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Chromonderivate, Verfahren zu dcren Herstellung und diese t 

enthaltendes Mittel 



Die erfindungsgeraaBen Chroroonderivate, die eine antiallergi- 
sche Aktivitat aufweisen, konnen durch die folgcnde Formel I 
wiedergegeben werden: 



worin bedeuten: 

R 1 einen Alkoxyrest, einen If f S-haltigen hcterocyclischen 
Rest oder einen Aryloxyrest, wobei der heterocyclische 
Rest durch Halogen oder Acyl substituiert sein kann und 
wobei die Arylgruppe durch Amino-, Alkylacino-, Acyl- 
amino-, Nitro- oder Alkylendioxygruppen substituiert 
sein kann, 

R 2 einen Alkylenrest, 

R 3 einen Hydroxy oder Alkoxyrest oder einen Rest der Formel 
^R 4 

-N^ c . worin fair sich allein R 4 ein Wasnerstof f atom und 

R^ einen Hydroxy- oder Aminorest, oder R n und R gemem- 
sam mit den benachbartcn Stickstof f atom einen mit Alkyl- 
oder Hydroxyalkyl substituif rten Piperasinylrest darstel- 
len, 
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wobei gilt f daB, wenn R J einen Hydroxy- oder Alkoxyrest bedeu- 
tet, R 1 einen N,S-haltigen heterocyclischen Rest oder einen 
Aryloxyrest darstellen f wobei der heterocyclische Rest durch 
Halogen oder Acyl, und die Arylgruppe durch Amino-, Alkylamino-, 
Acylamino-, Nitro- oder Alkylendioxygruppen substituiert sind. 

Es zeigte sich, daB die Chromonderivate der Formel I eine anti- 
allergische Aktivitat aufweisen und zur therapeutischen und 
Vorsorgebehandlung von Asthma geeignet sind. 

Aufgabe der Erfindung ist es, neue Chromonderivate der Pormel I 

anzugeben. Es werden daher die Chromonderivate der Formel I ge- 

schaffen, die eine antiallergische Y/irkung besitzen und zur 

therapeutischen und Vorsorgebehandlung von Asthma geeignet sind. 

Perner werden pharmazeutische Mittel geschaffen, die Chromonde- 

en 

rivate der Pormel I als aktive Koinponente enthalt* zucammcn xnit 
pharmazeutisch geeigneten Tragermitteln, und die als therapeu- 
tische und Vorsorgeniittel fUr Asthma brauchbar sind. 

Perner wird erfindungsgemafc ein Verfahren zur Herstellung der 
neuen Chromonderivate der Formel I angegeben. Das Verfahren 
der Erfindung v/ird durch das folgende Re akt ions schema veran- 
schaulicht: 




en] 



I) Oxalsaurederivate 
II) HingschluBreaktion 



Y 




III) Hydrolysereaktion 
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-Or CO-R^ 




flbj 



iv) HN 



[III J 



R-^R^O 




CO-R? 



flc] 



worin R und R die angegebene Bedeutung haben und worin ferner 
bedeuten: 



R 



einen Alkoxyrest, 
5 b einen Hydroxyrest und 

I ^R 4 . 

c einen Rest der Formel -N 5 , worin .R 4 und R 5 die ange- 

R 

gebene Bedeutung haben. 



In den angegebenen Formeln sind geeignete Alkoxyreste z. B. 
ein kurzkettiger Alkoxyrest, z. B. ein Methoxy-, Athoxy-, Propoxy 
Isopropoxy-, Butoxy-, Isobutoxy-, tertiar-Butoxy-, Pentyloxy- 
oder Hexyloxyrest. 



Typische geeignete N,S-haltige heterocyclische Reste sind z. B. 
ein 5- oder 6-gliedriger, einzelner Oder kondonsierter hetero- 
cyclischer Rest, beispielsweise ein Thiazolyl-, Isothiazolyl-, 
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Thiadiazolyl-, Benzothiazolyl-, Benzisothiazolyl- Oder 2-0xo- 
benzothiazolin-3-ylrest* Die angegebenen heterocyclischen Reste 
konnen substituiert sein mit Halogen, z. B. einera Fluor-, Chlor- r 
Brom- Oder Jodatom, oder mit einem Acylrest f z. B. einem kurz- 
kettigen Alkanoylrest (beispielsweise einem Formyl-, Acetyl-, 
Propionyl- Oder Butyrylrest) , oder einem Arylcarbonylrest (z. B. 
einem Benzoyl-, Toluoyl- oder Xyloylrest), z. B. 5-Chloro-2- 
oxoben5othiazolin-3-ylacetyl . 

Typische geeignete Aryloxyreste sind z. B. ein Phenoxy-, Naphthyl- 
oxy- f Tolyloxy-, Xylyloxy> Mesityloxy- oder Cumenyloxyrest . Die 
angegebenen Aryloxyreste konnen substituiert sein mit einem Ami- 
no- oder einem beispielsweise kurzkettigen Alkylaminorest (z. B* 
einem Eethylamin6- f Athylaraino-, Propylamino-, Butylamino-, Di- 
me thylamino-, Diathylamino- oder Dipropylaminorest ) , einem Acyl- 
aminorest, z, B. einem kurzkettigen Alkanoylaminorest (z. B. 
einem Formamido— f Acetamido-, Propionamido- oder Butyramidorest ) f 
oder einem Arylcarbonylaminorest (z, B. einem Benzamidorest) , ei- 
nem Nitrorest oder einem beispielsweise kurzkettigen Alkylendi— 
oxyrest (z. B. einem Methylendioxy-, Athylendioxy- oder Propylen- 
dioxyrest). 

Typische geeignete Alkylenreste sind z. B. ein kurzkettiger Al- 
kylenrest, z. B. ein Methyl en- f Athylen-, Trimethylen-, Tetra- 
methylen- t Pentaraethylen-, Hexaraethylen- f Propylen- oder 2-Me- 
thyltrimethylenrest. 




Typische geeignete Reste der Forrael -N ^ sind z. B. ein 

Hydroxyaminorest, ein Hydrazinorest oder ein 1-Piperazinylrest, 
Der angegebene 1-Piperazinylrest ist in 4-Stellung substituiert 
mit einem beispielsweise kurzkettigen Alkylrest (z. B. einem 
Methyl- 9 Athyl-, Propyl-, Isopropyl-, Butyl-, Isobutyl- f t rtiSr- 
Butyl- f P ntyl- oder Hexylrest) oder einem Hydroxyalkylrest, z. B. 
Hydroxy-(kurzkettig) alkylrest (z. B. einem Hydroxymethyl- f 
2-Hydroxy&thyl- f 2-Hydroxypropyl- f 3-Hydroxypropyl-, 4-Hydroxy- 
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butyl-, 5-Hydroxypenfcyl- oder 6-Hydroxyhexylrest) . 

Hier und im folgenden wird mit "kurzkettig" eine gerad- oder 
verzweigtkettige Kohlenstoffkette mit 1 bis 6 Kohlenstof fato- 
men bezeichnet. 

Die Verbindung der angegebenen Pormel la ist herstellbar. durch 
Umsetzung einer Verbindung der Pormel II mit einem Oxalsaurede- 
rivat und anschlieflender Umsetzung der erhaltenen Verbindung 
mit einer Saure. Die Umsetzung kann in der Kegel in einem L6- 
sungsmittel durchgeftihrt werden, das gegentlber der Reaktion 
inert ist. 

Typische geeignete Oxalsaurederivate sind z. B. Dialkyloxalat 
(z. B. Diathyloxalat ) , Alkyl-2-alkoxy-2, 2-dihalogenoacetat 
(z. B. Athyl-2-athoxy-2,2-dichloroacetat), Alkyloxalylhalogenid 
(z. B. Athyloxalylchlorid) und Alkylglyoxalat (z. B. Athylgly- 
oxalat), wobei e3 sich bei den vorlie gen den Alkylkomponenten 
vorzugsweise um kurzkettige Alkylreste handelt. 

Typische geeignete Lbsungsmittel sind z. B. Ather, Dioxan, 
Athanol und Benzol. Die Reaktion wird in der Regel unter Er- 
hitzen durchgeftihrt, obwohl in bezug auf Reaktionstemperatur 
keine sonderlichen Beschrankungen bestehen. 

Wird ein Dialkyloxalat als Oxalsaurederivat verwendet, so wird 
die Reaktion vorzugsweiBe in Gegenwart eines basischen Kataly- 
sators durchgeftihrt, z. B. eines Alkalinetalls (z. B. Lithium, 
Natrium oder Kalium), in Gegenwart von Metallalkoxyd (z. B. 
Lithiummethoxyd, Lithiumathoxyd, Natriummcthoxyd, Natriumath- 
oxyd, TTatriumpropoxyd, Natriumisopropoxyd, Kaliucunethoxyd, Ka- 
liumlithoxyd, Calciummethoxyd, Magnesiummethoxyd oder Aluminium- 
methoxyd), Alkalimetallamid (z. B. Lithiuraamid, Natriumamid oder 
Kaliumamid), Alkalimetallhydroxyd (z. B. Lithiumhydroxyd, Natrium- 
hydroxyd oder Kaliumhydroxyd) , in Gegenwart eines Grignard- 
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Reagens (z. B« Athylmagne3iumbromid, Isopropylmagnesiuinbroinid, 
Diathylajninoraagnesiuiabroriid, Diisopropylaminomagnesiuribroraid 
oder Mesitylmagnesiumbronid) , Oder eines Tritylalkalime talis 
(z # B. Trityllithiuni, Tritylnatrium oder Tritylkaliuia) . 

Wird ein Alkyl-2-alkoxy-2 f 2-dihalogenoacetat als Oxalsaurede- 
rivat verwendet, so wird die Reaction vorsugsweise in Gegen- 
wart eines Ketallkatalysators, z. B # in Gegenwart von Platin, 
Palladium Oder Ruthenium, durchgefuhrt. 

Wird ein Alkyloxalylhalogenid als Oxalsaurederivat verwendet, 
so wird die Reaktion vorzugsweise in Gegenwart eirier Saure, 
z. B # Salz saure, durchgefuhrt. 

Die RingschluBreaktion des gebildeten Reaktionsproduktes v/ird 
durch Umsetzung mit einer Saure durchgeftihrt , z. B. mit Jodwas- 
serstoff saure , Chi orwasserst of f saure , Bromwass er stof f saure f Es- 
sig9aure oder Schwef elsaure. Die Reaktion kann durchgefuhrt wcr- 
den unter gleichzeitiger Vervvendung von zv/ei oder mehr der ange- 
gebenen SSuren und/oder Verv/endung eines Losungsraittels, z. B. 
eines Alkohols (z. B. Methanol oder Athanol). Die Reaktionstern^ 
peratur ist nicht sonderlich beschrSnkt, doch v/ird die Umsetzung 
in der Regel unter Erwarmen oder Erhitzen durchgefuhrt. 

Die Verbindung der Pormel lb kann hergestellt v/erden durch Hy- 
drolyse der gebildeten Verbindung der Formel la. 

Die Hydrolysereaktion wird in iiblicher bekannter V/eise durchge- 
fuhrt, z. B. durch Erwiirmen oder Erhitzen einer waJ3rigen Losung 
der Verbindung der Pormel la, vorzugsweise in Gegenwart eines 
basischen Katalysators, bei den eo sich um einen solchen des 
gleichen Typs handcln kann, wie er zur Umsetzung der Verbindung 
der Pormel II mit einem Dialkyloxalat verwendet wird; oder in 
Gegenwart eines sauren Katalysators, z. B* Salzsaure, Aineisen- 
s&ur oder Essigsaure; oder in Gegenwart eines basischen oder ei- 
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nes- sauren Ionenaustauscherharzes. 

Die Verbindung der Pormel Ic kann hergestellt wcrden durch Um- 
setzung einer Verbindung der Pormel lb oder eines reaktiven De- 
rivats derselben mit einer Verbindung der Forael III in einem 
gegentiber der Reaktion inerten Losungsmittel. 

Typische geeignete reaktive Derivate der Verbindung lb sind 
z. B. ein Saureazid, ein Saurehalogenid, z. B. ein Saurebroraid 
oder Saurechlorid, ein gemisch t es SMureanhydrid mit einer 
Saure, z# B, mit DiaJLkylphoephor saure, PhenylphosphorsSure, 
Diphenylphosphorseure, Dibenzylphosphorsaure, halogenierter 
Phosphor saure, Dialkylphoophoriger S&ure, Schv/efliger Saure, 
Thioschwef elsaure, Schwef el saure, Alkyl carbon saure, aliphati- 
schen Carbonsaure (z. B. PivalinsSure, Pentansaure, Isopentan- 
saure, 2-Athylbutter saure oder Trichloressigsaure) , aromatischen 
Carbonsaure (z. B. Benzoesaure) , oder symmetrische Saure anhydride, 
ein SUureamid mit Imidazole 4-substituiertem Imidazol, Dimethyl- 
pyrazol, Triazol oder Tetrazol, ein aktivierter Saureester, z. B. r 
Cyanomethyl ester, Methoxymethylester, Vinylester, Propargylester, 
p-Nitrophenylester, 2, 4-Dinitrophenylester, Trichlorophenylester, 
Pentachlorophenylester, Methansulf onylphenylester, Phenylazo- 
phenylester, Phenyl thioester, p-Nitrophenylthio ester, p-Cresyl- 
thioester, Carboxymethylthioester, Pyranylester, Pyridylester, 
Piperidylester, 8-Chitlolyl thioester, oder ein Ester mit N,K-Di- 
methylhydroxylamin, 1-Hydroxy-2-( 1H)-pyridon, N-Hydroxysuceiniraid 
oder N-Hydroxyphthalimid. 

In dieser Reaktion kann ein Kondensationsmittel zugesetzt werden. 
Typische geeignete Kondensationsmittel sind z. B. N,N — Dicyclo- 
hexylcarbodiinid, N-Cyclohexyl-N^morpholinoathylcarbodiimid, 
H-Cyclohexyl-N'-CA-diElthylaminocyclohexyl) carbodiimid, N,N f -di- 
ethyl c ar b o d i imi d , N , N ' -Dii sopropylcarbodiimid , N-Athyl-N f -(3- • 
dimethylaminopropyl ) carbodiimid , N, I? • -Carbonyl di ( 2-methyl -imidazol 
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Pentamethylenketen-N-cyclohexylinin, Diphenylke-ten-N-cyclohexyl- 
imin, Alkoxyacetylen, 1-Alkoxy-1-chloro-athylen, Trialkylphos- 
phit, Athylpolyphosphat, Isopropylpolyphosphat, Phosphoroxy- 
chlorid, Phosphortrichlorid, Thionylchlorid, Oxalylchlorid, Tri- 
phenylphosphin, 2-Athyl-7-hyaroxybenzinoxazoliunisalz, 2-Athyl- 
5-(m-sulfophenyl)-isoxazoliunU)ydroxyd-Intormorelcularsals und 
( Chi ororne thyl en ) -dime thy 1 amnion iumchl or i d . 

* 

Typische geeignete Losungsmittel sind z. B. Benzol, Ather, Me- 
thanol, Aceton, Dioxan, Acetonitril, Chloroform, Kethylenchlorid, 
Tetrahydrofuran, Athylacetat und Pyridin. Die Reaktionstempera- 
tur 1st nicht sonderlich beschrankt und die Umsetzung wird in 
der Hegel unter Klihlung oder bei Raumtemperatur durchgef uhrt . 

Die Verbindung der Pormel III kann in Form eines Saure salze s 
verv/endet werdsn, z. B. als Hydrochloridsals oder Essigsaure- 
salz. Die Reaktion kann in Gegenwart einer basischen Substanz 
durchgefuhrt werden, z. B. von Alkalimetallbicarbonat (z. B # 
Kaliumbicarbonat oder Natriumbicarbonat) , Trialkylamin (z. B. 
Trimethylamin oder Triathylamin) , oder Pyridin. 

Die Verbindungen der Formeln lb und Ic koimen in ein nicht- 
toxisches, pharmazeutisch geeignetes Sals uberfiihrt werden. 

Typische geeigneie Salze der Verbindung der Pormel lb sind s. B # 
das Alkalimetallsalz, z. B. Natriums als oder Kaliumsals. Typische 
geeignete Salze der Verbindung der Fornel Ic sind z. B # ein anor- 
ganisches Sauresalz, beispielsweise das Hydro chloridsalz, oder 
ein organisches Sauresalz, z. B. das Essigsaiiresalz oder Kalein- 
sauresalz. 

Die Chromonderivate der Porneln la, lb und Ic zeigen eine anti- 
all rgische Wirkung und sind als Hittel zur Behandlung von Asthma 
verwendbar. Die Testcr^ebnisse einigor typischer erf indungsge- 
mafler Verbindungen werden weiter unten angegeben. 
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Die folgende Testmethode wurde angewandt. 5 mannliche Ratten 
des Stammes Sprague-Dawley JCL mit einem Gewicht von 290 bis 
310 g wurden fUr jeden Versuchaansatz verwendet. Die Versuch3- 
tiere wurden sensibilisiert durch intrakutane Injektion von 
0,1 ml 5-fach verdiinntes Reagine-lihnliches Rattenanti serum 
48 Stunden vor Eieralbumin in den enthaarten Rucken und e3 wur- 
den 0,1 ml 4-fach verdiinntes Hyperimmun-Rattenantiserum. 4 Stun- 
den zuvor injiziert. 1 ml eines Gemisches aus Eieralbumin (5 mg) 
und Evansblau (5 mg) wurde intravenos injiziert. Unraittelbar da- 
vor wurden 0 f 1 ml einer 0,2 #igen Histaminlbsung intrakutan 
injiziert. 

1 Stunde nach der Injektion des Antigens und Farbstoffes wur- 
den die Tiere getotet und die Haut am Rucken wurde entfernt* 
Der Farbstoff des blauen Pleckes wurde dann von der Haut ex- 
trahiert. Die blauen Pleckbezirke der Haut wurden ausgestanzt 
und mit einer Schneidzange in kleine Stucke gesc-hnitten. Die 
kleinen Stiicke wurden pro einen blauen Fleck mit 10 ml eines 
Gemisches aus 4 Teilen Aceton und 1 Teil 2 £ige Losung von 
,f RBS-25" (Marumoto Industrial Co., Ltd.) vermengt und 16 Stunden 
lang stehen gelassen. Nach 5 bzw. 16 Stunden wurde 30 Minutcn 
lang ge9chiittelt . Nach 15 Minuten langem Zentrif ugieren bei 
2000 UpM wurde die optische Dichte des Oberstandes bei 620. nyu 
bestimmt. 

Das zu testende Mittel wurde 2 Stunden vor dem Antigen oral 
verabreicht oder 30 Sekunden long vorher intravenos. Die durch- 
schnittliche Menge an Parbstoff des Versuchstiers wurde mit 
derjenigen von Vergleichstieren verglichcn. Die prozentuell 
Henunung fiir jeden Versuchsansatz wurde berechnet. Die erhalte- 
nen Ergebnisse sind in der folgenden Tabelle aufgefiihrt, wobei 
beziiglich der angegebenen Reste auf die folgende Formel Bezug 
genommen wird. 



309882/ 1454 



fiAD ORIGINAL 



- 10 - 



2331 138 




309882/U54 



- 11 - 



2331138 
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In obiger Tabelle bedeuten: 

A Art der Verabreichung 
B Vorbehandlungsz e i t 
C Do sis (mg/kg) 

D ?£ Heramung fur Eeagine-ahnliches Antiserum und 

E % Hemmung fur Hyperimmun-Antiserum 

Die Ergebnisse zeigen, daB die erf.indungsgemaBen Chro.mon.deri vat e 
der Pormeln Ia f lb und Ic als antiallergische Kittel verwendbar 
sind. 

Sie konnen nach ublichen bekanntcn Methoden verabfolgt werden in 
ublichen Typen von Einheiten-Dosierungen oder zusamrnen mit iibli- 
chen pharmazeutischen Tragem, urn eine antiallergische Aktivitiit 
hervorzubringen. So konnen sie z. B. in Form von pharmazeutischen 
Praparaten vorwendet werden , die sie ira Gemisch mit einero organi- 
schen oder anorganischen pharmazeutischen Tragermaterial enthal- 
ten f das fiir enterale oder parenterals Applikationen geeignet 
ist. Eine orale Verabreichung unter Verwendung von Tabletten, 
Kapseln oder in flussiger Form, z. B. als Suspensioncn, Losun- 
gen oder Emulsionen, oder eine Verabf olgung durch Injektion er- 
weist sich als besonders vorteilhaft. Erfolgt eine Verforimmg 
in Tabletten, so sind die ublichen bekannten Bindemittel und 
Desintegrationsmittel, wie sie in therapeutischen Einheiten-Do- 
sierungen Verwendung finden, verwendbar. Typische geeignete Bin- 
demittel sind z. B. Glucose, Lactose, Akaziengurcmi , Gelatine, 
Mannit f Sarkepaste, Kagnesiumtrisilicat und Talk. Typische ge- 
eignete Desintegrationsmittel sind z. B # Maisstarke, Keratin, 
kolloidales Siliciumdioxyd und Kartof f elstarke . Erfolgt die Ver- 
abreichung in Form von Fliissigkeiten, so konnen die ublichen be- 
kannten flus3igen Tragermittel verwendet werden. 
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Die Dosis Oder therapeutisch wirksame Kenge an Chrononderivat n 
der Formeln la, Id oder Ic fur den Menschen kann sehr verschi - 
den sein und reicht von etwa 10 bis 1000 mg/Tag beim Erwachse- 
nen. Die obere ,Grenze ist nur durch den Grad des gewUnschten 
Effekts und aufgrund vcn wirtschaf tlichen Erwagungen beschrankt. 
Zur oralen Verabfolgung sind etwa 1 bis 30 mg des therapeuti- 
schen Mittels pro Einheit-Dosierung verwendbar. Pur Injektionen 
kann die aktive Koraponente in Mengen von 1 bis 10 mg pro Einheit 
Dosierung verwendet werden. Selbstverstandlich kann die Dosie- 
rung der verwendeten aktiven Kompqnente betrachtlich variieren 
je nach Alter des Patienten und dem erwiinschten Grad an thera- 
peutischera Effekt. Unter "pharmazeutischer Trager" soil en auch 
nicht-therapeutische Stoffe, die ublicherweise in Einheit-Dosi - 
rungen Verwendung finden, verstanden werden, z. B. Fiillstoffe, 
Verdunnungsmittel, Bindemittel, Gleitmittel, Desintegrations- 
mittel und Lbsungsmittel. Selbstverstandlich ist es auch mog- 
lich, die aktive Komponente, d. h. die reine Verbindung, ohne 
Verwendung eines pharmazeutischen Tragers zu verabreichen. 

Gegebenenfalls kann die aktive Komponente auch im Geraisch rait 
anderen Therapeutika, z. B. Bronchodilator, verabreicht werden. 

Die folgenden Beispiele sollen die Erfindung naher erlautern. 
Beispiel 1 

1 . Xthyl-5-^""2-(2-oxo-5-chlorobenzothiazolin-3-yl)athoxy_7- 
chromon-2-carboxylat 

3,08 g 2-/~2-(2-Oxo-5-chlorobenzothiazolin-3-yl)athaxy , _7-6- 
hydroxyacetophenon und 2,05 g Diathyloxalat wurden in Benzol 
gelbst. Die erhaltene Lbsung wurde tropf enweiae bei Zimmerterape 
ratur zu einer Suspension von Natriumathoxyd gegeben, die aus 
0,25 g Natriummetall und absolutem Athanol in aba olut em Benzol 
erhalten mirde. Das G xisch wurde 1 Stunde lang auf Ruckflufl- 
temperatur erhitzt. 
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Danach wurden dem Gemisch 20 ir:l koiizentrierte Salzsaure unter 
Kuhlung zugesetzt, worauf das erhaltene Gemisch 30 Mirtuten lang 
bei 80°C geruhrt wurds. Das erhaltene Reaktionsgenisch wurde 
mit Athylacetat extrahiert und der ExtrakT wurde mit Wasser re- 
waschen, gesattigt rait einer waBriger. Losung von Natriumbi- 
carbonat und Wasser scwie getrocknet. Das LSnungoziittel vvurde 
unter vermindertem Druck abdestilliert, Der Rucks t and wurde aus 
einem Geraisch aus Methanol unci Athylacetat umkristallisiert , 
wobei 1,4 g farblone Kriotalle von Athyl-5-</~2-( 2-oxo-5-chloro-- 
benzothiazolin-3-yl)athoxy_7chrorion-2-carboxylat erhalten wur- 
den; P = 177 - 178, 5°C. 

2. Natrium- 5-/~2-( 2-oxo-5-chlorobenirothiazolin-3-yl)athoxy_7- 
chronion-2-carboxylat 

1 9 3 g Athyl-5-/~2 •( 2-oxo-5-chlorobenzotbiazolin-3-yl)athoxy_7- 
chroraon-2-carboxylat wurden in 80 rcl 95 ?Sigem Athanol gelSst. 
Die Losung wurde mit 5 ml einer wa3rigen Lb sung von Natriurccar- 
bonat (0,16 g) versetzt mid das Gemisch wurde 40 Kinuten lang 
unter Einleiten von Stickstof f gas auf Riiekf lu3temperatur er- 
hitzt* Das Athanol vairde unter vermindertem Druck abdestilliert 
und der Ruckstand vairde aus waSrigem Athanol umkristaTlisiort , 
wobei 0,3 g farblose Kristalle von Ratriurn-5-/~2-(2-oxo-5- 
chlorobenzothiazolin-3-yl )-athoxy_7chromon-2-carboxylat erhal- 
ten wurden; P = 190°G (Zers.). 

Analyse fiir C ig H 1 ^OgSClNa. 3 1/2 H 2 0 

berechnet: C 45,42, H 3,61, Na 4,58 
gefunden: C 45,36, H 3,50, Na 4,73 

Beisoiel 2 

1 # Athyl-5-^""2-( 3 , 4-mothy] endioxyphenoxy )athoxy_7chromon-2- 
carboxylat 
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Natriumathoxyd, das aus 4,3 fi Natriummetall und absolutem 
Athanol erhalten wurde, wurde in absolutem Benzol suspen- 
diert. Die erhaltene Suspension wurde tropfenweise mit ei- 
ner Suspension aus 23,5 g 2-^2-( 3, 4-Methylendioxyphenoxy)- 
athoxy^7-6-hydroxyacetophenon und 16,4 g Diathyloxylat in 
absolutem Benzol versetzt. Das erhaltene Gemisch wurde 1 
Stunde lang auf Ruckf luQtemperatur erhitzt, danach mit kon- 
zentrierter Salzsaure unter Kiihlung angesauert und an r 
schlieBend 40 Minuten lang auf Ruckf luBteraperatur erhitzt. 
Nach dem Abkuhlen wurde das Reaktion3gemi3ch mit Athylace- 
tat versetzt, worauf der unlSsliche Peststoff durch Filtra- 
tion gesamraelt wurde. Die Athylacetatschicht wurde voro Fil- 
trat abgetrennt und unter vermindertem Druck konzentriert. 
Der erhaltene Ruckstand wurde zu einem Gemisch aus 10 Teilen 
Methanol und 1 Teil Salzsaure gegeben, worauf das Gemisch 
30 Minuten lang auf Ruckf luQtemperatur erhitzt wurde. Der 
gebildete, durch Filtration gesammelte Niederschlag wurde 
mit dem zuvor erhaltenen Feststoff kombiniert, worauf aus . 
Benzol umkristallisiert wurde. Es v/urden 15,9 g farblose 
Nadeln von Athyl-5-/~2-( 3,4-methylcndioxyphenoxy)athoxyJ r - 
chron3on-2-carboxylat erhalten; F = 161 - 162°C. 

Analyse fur c 2 i H i8°3 
berechnet: C 63,31, H 4,55 
gef undent C 63,54,. H 4,58 

2. Natrium-5-^~2-(3, 4-nethylendioxyphenoxy )athoxy_7chro^non-2- 
carboxylat 

3,98 g Athyl-5-/"2-( 3, 4-methylendioxyphenoxy)athoxy_7chromon-2 
carboxylat wurden in einem Gemisch aus 50 ml Aceton und 200 ml 
absolutem Athanol unter Erhitzen gelbst. Zu der Losung wurde 
eine waflrige Losung von 0,55 g Natriumcarbonat unter Erhitzen 
zugegeben. Nach 2 Stunden langem Erhitzen des Gemisches auf 
Ruckf lufitemperatur v/urde das Losungsinittel unter vermindertem 

309882/U5A 



-16- 



2331138 



Druck abdestilliert. Der Riickstand wurde unter Erhitsen in 
Wasser gelost und das unlbsliche Material wurde abfiltriert. 
Das Piltrat wurde mit Aktivkohle behandelt. Danach \vurdo Atha- 
nol zugegeben und die erhaltene Lbsung wurde stehengelassen. 
Der gebildete Niederschlag wurde durch Filtration gesaumelt, 
wobei 2,5 g Kristalle von Natrium- 5-^*2- ( 3, 4-rcethylendioxyphcnoxy) 
athoxy_7chromon-2-earbcxylat erhalten wurden; F *= 206 — - 203°C 
(Zers. ). 

AnoivaA fiiy« n w n _ TTo of-* w n 

berechnet: C 56,58, H 3,58, Na 5,70 
gefunden: C 56,48, H 3,58, Na 5,95 

Beispiel 3 

1 . Athyl-5-/^2-( 3-diraethylaminophenoxy )athoxy_7chromon-2- 
carboxylat 

Natriumathoxyd, das aus 0,57 g Nat riunme tall und absolute^ 
Athanol erhalten wurden war, wurde in 30 ml absolutem Benzol sus- 
pcndiert. Die Suspension wurde allmahlich rait eincr Locung auo 
2,6 g 2-^2-( 3-Diinethylaniincphe2iox3^)athoxy_7-6-hydroxyacctophenon 

3,4 g Diathyloxalat in 30 ml absoluten Bensol versetzt. Das 
erhaltene Gemisch wurde 1 Stunde lang bei 80°C auf Ruckf lufJterc- 
peratur erhitzt. Nach dem Ktlhlen auf Zimmertemperatur wurde dacj 
Lbsungsmittel abdestilliert, Y/obei die Temperatur unter 40°C 
gehalten wurde. Es wurde ein rbtlich-brauner pastenartigor Ruck- 
stand von Natrium-2-athoxalylacetyl-3-«/~"2--( 3-dimethylarainophen- 
oxy)athcxy_7-phenolat erhalten. Der Riickstand wurde in 20 ml 
absolutem Athanol gelost und unter Kiihlung mit konsentrierter 
Salzsaure angesauert. Die erhaltene Losung wurde 1,5 Stunden 
lang auf Ruckf luBtemperatur erhitst. Nach dem Abkuhlen wurde 
das Reaktionsgemiscb mit Wusser und Athylacetat verse tzt. Die 
waBrige Schicht wurde vom Reaktionsgemisch abgetrennt und mit 
einer 10 jSigen waflrigen Lbsung von Natriumcarbonat alkalisch 
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geinacht, worauf rait Athylacetat extrahiert wurde. Der Extrakt 
wurde mit Wasser gewaschen und tiber Magnesiumsulf at getrock- 
net, worauf das Losungsmittel unter vermindertera Druck ab- 
destilliert wurde. Die erhaltenen rohen Kristalle (2,21 g) 
wurden durch Saulenchrdmatographie auf Silicagel gereihigt f 
wobei 1,65 g Xthyl-5-^f - 2-(3-dimethylaainopherioxy)athoxy_7 
chroraon-2-carboxylat erhaltcn wurden. Das Product wurde aus 
Methanol urakristallisiert, vvobei farblose Nadeln erhaltcn 
wurden; P =» 110,5 - 112 f 0°C. 



N 3,52 
N 3,55 

2. Natrium-5-^2-(3-dimethylaminophenoxy)athoxy _7chromon-2- 
carboxylat 

2,8 g Athyl-5-^2-(3-diinethylaininophenoxy)athoxy_7chromon--2- 
carboxylat wurden in 30 ml 99 ^igem Athanol suspendiert. Zu 
der Suspension wurderi 10 ml einer waBrigen Losung von 0,36 6 
Hatriuracarbonat zugegeben und das erhaltene Gemisch wurde 2 
Stunden lang unter Stickstof fatmosphSre auf RUckfluBtemperatur 
erhitzt. Das Reaktionsgemisch wurde uber Nacht stehen gelassen* 
Der gebildete Niederschlag wurde durch Filtration gesammelt und 
danach aus 99 £igem Athanol umkristallisiert, wobei 2,0 g rosa- 
rote Kristalle von Natrium-5-^"2-(3-diniethylaminophenoxy)ath- 
oxyj7chromon-2-earboxylat erhalten wurden; P =» 257 - 259°C 
(Zers.). 

Analyse fUr C 2 0 H l8 N0 6 Na# 5 ^ 4 H 2° 
berechnet: C 58,01, H 4,85, N 3,38 
gefunden: C 58,02, H 4,89, N 3,49 



Analyse ftir c 2 o H 23 N0 6 
berechnet: C 66,49, H 5,83, 
gefunden: C 66,20, H 5,76, 
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Beisr>iel 4 

Athyl-5-/"2-(4-nitrophenoxy)athoxy_7c}iro^on-2-carboxyIat 

Zu einer Suspension aus Itotriumathox.yd , die erhalten worden 
war aus 1,82 g Natriuxmetall und absolute^ Athanol in abso- 
lutera Benzol, wurde . tropf env/eise eine S^spem:ion aus 10.0 g 
2-/ - 2-(4^Nitrophenoxy)atnoxy_7-6--hyaroxyaoetophenon uiid 6,9 g 
Diathyloxalat in absolutem Benzol unter 1 Stunde langerr, Rlih- 
ren bei Zimnerteraperatur zugegeben. pas erhaitene Gemisch 
wurde 2 Stunden lang auf RUekflufltempGratur erhitst und da- 
nach unter Kiihlung rait konzontriertar Salzsaure angesauvert . 
Das erhaitene Gemisch wurde 30 Niauteu lang auf Illickf lufitem- 
peratur erhitst, worauf Y/asser zugegeben wurde. Das Reaktions- 
gemisch v/urde mit Athylacetat extrahiert ur*i der Extrukt wurde 
mit Wasser ge^.schen und getrccknet, worauf dan Lbsungt-iinittel 
unter verraindertem Druck atdestillier z wurde. Der Ruckstand 
wurde aus einem Gemisch aus Axhanol xmd Athylacetat urakristal- 
lisiert, wobei 9,0 g gelbe KSrachen von Athyl-5-^?-(4-nitrc- 
. phenoxy)athoxy_7chroinon-2-carboxylat erhalten vrurden; P ~ 155 < 
161°C. 

Beist>iel 5 

Athyl-5~/~2-(4-aceta^idophenox:r)athoxy_7chromon--2--carboxylat 

3,3 g 2-/~2-(4-Acetaraidophenoxy )athoxyJ^-6-hydroxyacetophenon 
wurden in 25 ml Diathyloxylat suspend! ert . Zu der Suspension 
wurden langsam 2,4 g Natriurahydroxyd unter Ruhren bei Zinimer- 
temperatur zugegeben* Das erhaitene Gemisch wurde bei 5C bis 
60°C 2 Stunden lang gcriahrt imd danach bei Z inner temperatur 
stehen gelassen. Danach wurde das Gemisch mit 80 nil Benzol und 
5 ml konzentrierter Salzsaurc -versetzt, worauf eo bei 50 bis 
60°C 30 Kinuten lang geruhrt wurde. Das Reaktionsgemisch wurde 
mit Athylacetat extrahiert und der Extrakt wurde n:Lt einer 
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5 #igen Lb sung von Fatriumhydroxyd und mit Wasser gewaschen, 
worauf er tiber Magnesiumsulf at getrocknet wurde. Da3 Lbsungs- 
mittel wurde unter vernr.ndertem Druck ebgedampft und der 
Ruckstand wurde aus einem Gemisch aus Athylacetat und Chloro- 
form umkristallisiert, wobei 1,3 g farblose Kristalle von 
Athyl-5-^~2-( 4-acetamidophenoxy )Uthcxy _7chromon-2-carboxylat 
erhalten wurden; P = 220 - 222°C. 

Analyse fur C 22 H 21 N0 7 

berechnet: C 64,23, H 5,15, N 3*41 
gefunden: C 64,34, H 5,03, N 3,50 

Beispiel 6 

Natrium-5-^~2-( 4-aminophenoxy )athoxy _7chromon-2-carboxylat 

Eine Losung von 3,4 g Athyl-5-^2-(4-amihophenoxy)athoxy_7- * 
chrcnon-2-carboxylat in 250 ml 95 #igera Athanol wurde gekocht, 
worauf 20 ml einer wafJrigen Lbsung von 0,5 g Natriumcarbonat 
auf einmal unter Erhitzen zugegeben wurden. Das erhaltone Ge- 
raiach wurde 2 Stunden lang auf RiickfluG temper atur erhitzt. ITach 
den Abkuhlen wurde das Athanol unter vermindertem Druck abge- 
dampft. Der Ruckstand wurde aus 80 #igeni Athanol umkristalli- 
siert, wobei 3,5 g brauhe schuppige Kristalle von Natrium-5- 
/~2-( 4-aminophenoxy )athoxy - /chromon-2-carboxylat erhalten wur- 
den; P = 195 - 197°C. 

Analyse fur C 1 8 H i4^°6 Ha * H 2° 
berechnet: C 56,70, H 4,23, N 3,67 
gefunden: C 56,59, H 3,93, N 3,58 



309882/U54 



- 20 - 



2331138 



Beispiel 7 

Natrivim-5~/"2-/""4-(2-oxo-5-chlorobensothiazolin-3-ylacetyl) 
-1-piperazinyl_7athoxy _/chromon-2-carboxylat 

4,3 e Xthyl-5-/"2-^4-(2--oxo-5-chlorobenzotliiazolin-3--ylacetyl) 

1- piperazinyl ^athoxy_7chromon-2-carboxylat warden in 50 ml 
99 #igem Athanol suspendiert . Zu der Suspension wurden 12 ml 
einer'waflrigen Lbsung von 0,18 g wasserf reien Natriumcarbonat 
zugegeben und das Gemisch wurde 3 Stunden lang auf RiickfluS- 
temperatur erhitzt. Das Reaktionsgemioch wurde auf Zimjiiertem- 
peratur abgekuhlt 3 Stunden lang stehen gelassen. Der ge- 
bildete Niederschlag wurde durch Filtration gesaramelt und aus 
einera Gemisch aus Dinethylf ormaraid und Athanol umkristallisiert 
wobei 3,1 g blaBrosa Plattcben von Fatrium-5-/" - 2-^4-(2-oxo-5- 
chlorobenzothiazolin-3-ylacetyl)-1-piperazinyl_/athoxy_7chron3on 

2- carboxylat erhalten wurden; P = 154 - 156°C (Zers.). 



Ha 3,76 
Na 4,03 



2- ( 4 -Me thyl- 1 -piperazinyl ) carbonyl- 5- ( 2 -phenoxyathoxy ) chromon 

35 ral Thionylchlorid wurden zu 2,6 g 5-(2-PhenoxySthoxy)chro- 
inon-2-carboxylsSure zugegeben una das erhaltene Gemisch wurde 
4 Stunden lang auf Ruckflufitemperatur erhitzt. Das uberschus- 
sige Thionylchlorid wurde zunachst durch Destination und an- 
schlieQend durch mehrmaliges Waschen mit absolutem Benzol voll- 
stfclndig entfernt, wobei rohe Kris tall e aus 5- ( 2 -Phenoxyathoxy ) - 
chroraon-2-carboxylylchlorid erhalten wurden. Das Rohprodukt 
wurde in etwa 40 ml absolutem Benzol gelost und die rhaltene 



Analyse fiir C OK H o1 N^0^SClNa. C o H c 0H 

berechnet: C 52,99, H 4,45, N 6,87, 
gefunden: C 53,06, H 4,51, N 6,05, 

Beispiel 8 



309882/US4 



- 21 - 



2331138 



Losung wurde tropf enweise unter RUhren zu einer Losung von 
1,6 g 1-Hethylpiperazin in 50 ml absolutem Benzol unter Eis- 
kuhlung zugegeben. Das erhaltene Gemisch wurde 3 Stunden lang 
unter Eisktihlung geruhrt und ansehlieBend uber Hacht stchen 
gelassen. Das Reaktionsgemisch wurde in Wasser geschuttet* 
Das waBrige Gemisch wurde mit Natriumbi carbon at alkalisch ge- 
macht und danach mit Athylacetat extr&hiert* Der Extrakt wur- 
de mit Wasser gewaschen und getrocknet f worauf da3 Athylace- 
tat unter vermindertem Druck entfernt v/urde unter Zuriicklas- 
sung von 0,9 g eines braunen 01s, Das braune 01 wurde abge- 
trennt und durch SSulenchromatographie auf Aluminiumoxyd ge~ 
reinigt, wobei 0,4 g eines orangef arbenen 01s erhalten wur- 
den. Das reine 01 wurde mit einem Gemisch aus Benzol und Ather 
angerieben, wobei 0,35 g blaBgelbe Piatt chen von 2-(4-Methyl-1- 
piperazinyl)carbonyl-5-(2-phenoxyathoxy)chromon erhalten wurden 

P = 90 - 91,5°C. 

Analyse fur H 2 4 N 2°5 

berechnet: C 67,63, H 5,92, N 6,86 

gefunden: C 67,80, H 5,97, N 6,69 

Beispiel 9 

2-( 4-Methyl~1-piperazinyl) carbonyl-5-( 2-athoxyathoxy )-chromon 

4 f 5 g 1-Methylpiperazin wurden tropf enweise zu einer Suspension 
aus 5,0 g 5-(2-Athoxyathoxy)chromon~2-carbonsaure in 50 ml 
Chloroform zugegeben* Das erhaltene Gemisch wurde tropf enweise 
mit einer Losung aus 2,0 g Phosphortribromid in 10 ml Chloro- 
form unter Eisktihlung innerhalb von 10 Kinuton versetzt. Das 
erhaltene Gemisch wurde unte^r Eisktihlung 2 Stunden lang und 
danach bei Zimmertcmperatur eine weitcre Stunde lang gerlihrt, 
worauf das Reaktionsgemisch mit 250 ml Athylacetat versetzt 
wurde* Das Gemisch wurde zweimal mit iner 5 #igen wSflrig n 
Losung von Natriunbicarbonat im Wechsel mit Wasser gewasch n 
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und anschlieBend gctroclcnet. Das Losungsmittel vvurde unter 
veriaindertem Druck abdestilliert, wobei 500 mg 2-(4-Methyl- 

1- piperazinyl)carbonyl-5-(2-athoxyathoxy)clironion erhalten 
wurden. 

Das erhaltene Produkt wurde in ilblicher bekannter Weise in 
das Maleat uberfuhrt; P = 69 - 71 °C. 

Beispiel 10 

2- ( N-Hydroxy c arbamoyl ) -5- ( 2-phenoxyathoxy ) -chromon • 

Zu einer Losung von 2,8 g Hydroxylaminhydrochlorid in 15 rnl 
Methanol \vurde bei 50°C eine waftrige Losung von 3,6 g Kalium- 
hydroxyd in 10 ml Methanol und 2 Tropfen Wasser gegeben. Nach- 
dem das Kaliurnchlorid unter Eiskilhlung ausgef alien war wurde 
das Gemisch mit einer Losung von 7,1 g Athyl-5-(2-phenoxyath- 
oxy)chromon-2-carboxylat in 50 ml Methanol auf einiral ver- 
setzt» Das Gemisch wurde bei Zimmertemperatur 30 Llinuten lang 
geriihrt und anschlieRend filtriert. Das unlosliche Material 
wurde mit heifiem Methanol gewaschen und die Waschlosungen und 
das suvor erhaltene Filtrat wurden vereinigt und unter Kuhlung 
stehen gelassen, wobei sich farblose Nadeln bildeten. Das Pro- 
dukt wurde durch Filtration gesanmelt, wobei 8,2 g Kaliunsalz 
von 2-(N-Hydroxycarbanoyl)-5-(2-phenoxyathoxy )chromon erhal- 
ten wurden, das in 100 ml suspendiert und durch Zugabe von 
Essigsaure unter "Riihren bei Zimrcertemperatur angesauert wurde. 
Das Gemisch Y/urde 20 Minutenlang geschlittelt und die ausgef al- 
lencn Kristalle wurden durch Filtration gesannelt • Die erhal- 
tenen Kristalle wurden in Dimethylf ormamid unter Erhitzen ge- 
lost und das unlosliche Material wurde abfiltriert. Das Filtrat 
wurde bei Ziznnertenperatur stehen gelassen. Die ausgef all enen 
Kristalle wurden durch Filtration gesamnelt und aus einem Ge- 
misch aus Dime thy lformaraid und Mevhanol umkristalli3iert , wo- 
bei 3,2 g eines weiBen Pulvers von 2-(JT-Hydroxy carbamoyl) -5- 
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(2-phenoxyathoxy)chromon erhalten wurden; P=*210-212C 
(Zers.). 

Analyse fur C^H^NOg 

berechnet: C 63,34, H 4,43, N 4,10 
gefundeni C 63,42, H 4,28, N 4,00 

Beiapiel 11. 

5-( 2-Phenoxyathoxy ) chroraon-2-carbo'nsaure-hy drasid 

6 g Xthyl-5-(2-phenoryathoxy)chromon-2-carboxylat wurden in 
einem Gemisch au3 60 ml absolutem Methanol und 30 ml trockencm 
Dimethylformamid unter Erhitzen gelbst. Die erhaltene Losung 
wurde mit einer Losung von 1,2 g Hydraainhydrat in absolutem 
Athanol auf einmal versetzt, worauf das erhaltene Gemisch 3,5 
Stunden lang bei Zimmertemperatur stehen gelassen wurde. Der 
gebildete Niederschlag wurde durch Filtration gesanmelt und 
aus einem Gemisch aus Dimethylformamid und Athanol umkristalli 
siert, wobei 3,2 g blaBgelbe, schuppige Kristalle von 5-(2- 
Phenoxyathoxy)chromon-2-carbonsaure-hydrazid erhalten wurden; 
F = 200 - 201 °C. 

Analyse fur C -|8 H 16 H 2°5 

berechnet: C 63,52, II 4,74, N 8,23 

gefunden: C 63,42, H 4,48, N 8,01 

Beisoiel 12 

Die folgenden Verbindungen wurden in entsprechender Weise wie 
in Bei3piel 8 beschrieben erhalten. 

(!) 2-(4-Kethyl-1-piperazinyl)carbonyl-5-(2-isopropoxyttthoxy)- 
chrcmon 

(Maleat) F = 80°C 
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(2) 2-(4-Methyl-1-piperazinyl) carbonyl-5-(2-propoxyathoxy)- 
chromon 

(Kaleat) P = 78 - 80°C 

(3) 2-^~4-(2-Hydroxyathyl)-1-piperazinyl _ - 7carbonyl-5-(2- 
phenoxyathoxy ) chrcmon 

(Hydrochlorid) P = 191°C 
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Patentanspruch 



» Ohromone der Formel 




0 >- CO-R 3 



vvorin bedeuten: 

R 1 einen Alkoxyre3t f einen ggf . mit Halogen oder Acyl sub- 
ctituierten N,S-haltigen heterocyclischen Rest oder ei- 
nen ggf* mit Amino-, Alkyl amino-, Acylamino-, Nitro- oder 
Alky 1 endi oxy grupp en substituierten Aryloxyrest, 

R 2 einen Alkylenrest und 

R^ einen Hydroxy- oder Alkoxyrest oder einen Rest der Forxu 1 

-R 4 A 

-W R , worin fiir sich allein R ein Y/asserstof f atom und 
"^R 

c 4 5- 

R y eine Hydroxy- oder Aminogruppe, oder R und R gemexn- 

sara mit dem benachbarten Sticks toff atom einen mit Alkyl- 

oder Hydroxyalkylgruppen substituierten Piperazinylrest 

darstellen, 

wobei gilt, daG, wenn R^ einen Hydroxy- oder Alkoxyrest be~ 
deutet, R 1 ein nit Halogen oder Acyl substituierter N,S- 
haltiger heterocyclischer Rest oder ein mit Amino-, Alky 1 ami- 
no-, Acylamino-, Kitro- oder Alkylendioxygruppen substitu- 
ierter Aryloxyrest ist, 
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ggf# in Form von nicht-toxischen, pharmazeutisch brauch- 
baren Salzen. 

2. Chromon nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafi R 1 

einen gegebenenf alls durch Halogen substituierten K,S- 

haltigen heterocyclischen Rest oder einen durch Alkylamino- 

Acylamino-, Kitro- oder Alkylendioxygruppen substituierten 

2 -> 
Aryloxyrest, R einen Alkylenrest und R D einen Alkoxyre3t 

bedeuten. 

3. Chromon nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , daC R 
einen ggf. durch Halogen oder Acyl substituierten H,.S- 
haltigen heterocyclischen Rest oder einen durch Amino—, 

Alkyl amino- oder Alkylendioxygruppen substituierten Aryl- 

2 } 
oxyrest, R einen Alkylenrest und R- 5 einen Hydroxyrest be- 

deuten und die Verbindung ggf. als Alkalimetallsalz vor- 

liegt. 

A. Chromon nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , daQ R 1 
einen durch eine Alkyl amino- oder Alkylendioxygruppe sub- 
stituierten Aryloxyrest, R 2 einen Alkylenrest und R 3 einen 
Hydroxyrest bedeuten und die Verbindung ggf. als Alkalime- 
tallsalz vorliegt. 

5. Chromon nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB R 1 
einen durch eine Kethylendioxy- oder Dime thyl amino gruppe 
substituierten Phenoxyrest, R 2 einen Athylenrest und R 3 
einen Hydroxyrest bedeuten und die Verbindung ggf. als Na- 
triumsalz vorliegt. 

6. Natrium-5-/~2-( 3 f 4-methylendioxypheno>:y )athoxy_7chroraon-2- 
carboxylat. 
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7# Cliroraon nach Anspruch 1 f dadurch gekennzeichnet , daB R 1 
einen dwell Halogen substituierten kondensierten HT.S-hal- 
tigen heterocyclischen Rest, R einen Alkylenrest und R J 
einen OHydroxyrest bedeuten und die Verbindung ggf. als 
Allcalimetallsalz vorliegt. 

8. Chromon nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet , daB'R 1 
den Rest 5-Chloro-2-oxobenzothiazolin-3-yl f R einen Athy- 
lenrest und R^ einen Hydroxyrest bedeuten und die Verbin- 
dung ggf * als Natriumsalz vorliegt. 

9. Ohroxaon nach Anspruch 1, dadurch geker^i^eichnet r daB R 1 

2 

einen Alkoxy- Oder Aryloxyrest, R einen Alkylenrest .und 
R^ einen Rest der Pormel 

-R 4 4 

-N c bedeuten. r/obei fur sich allein R' ein Wasserstoff- 
^ R^ 

atom und R^ eine Hydroxy- Oder Aminogruppe, Oder R und, R 
gemeinsam nit dem benachbarten Stickstof f atom einen durch 
eine Alkyl- oder Hydroxyalkylgruppe substituierten Pipera- 
zinylrect darstellen, wobei die Verbindung ggf* in Form ei- 
nes nicht-toxischen, pharmazeutisch brauchbaren S&uresalzes 
vorliegt* 

10. Chronon nach Ansuruch 1, dadxirch gekennzeichnet, daB R 1 

2 - 
einen Alkoxy- oder Aryloxyrest, R einen Alkylenrest und 

R 3 einen 4-Alkyl-1-piperazinylrest bedeuten und die Ver- 
bindung ggf. in Form eines nicht-toxischen. pharmazeutisch 
brauchbaren SMuresalzes vorliegt. 

11. Chromon nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB R 1 
einen lso?ropo)y- oder Phenoxyrest, R 2 einen Athylenrest 
und R 3 einen 4-&ethyl-1-piperazinylrest bedeuten. 
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12. 2-( 4-Heth7l-1-piperazinyl) carbonyl-5-(2-phenoxyathoxy) chromon. 

13. Verfahren zur Herstellung eines Chromonderivats nach Anspruch 
2, dadurch gekennzeichnet, da/3 man eine Verbindung der Formel 



jrCOCH^ 
OH 



1 2 

worxn R und R die in Anspruch 2 angegefcene Bedeutung he- 
sitzen, mit einem Oxalsaurederivat urasc-fczt und das erhalte- 
ne Reakticnsprodukt mit einer Saure reagieren laGt* 

14. Verfahren zur Herstellung eines Chromonderivats nach An- 
spruch 3, dadurch gekennzeichnet, daB man eine VerbincUuig der' 
Formel 



worin R 5 & einen Alkoxyrest bedeutet und R una R die in 
Anspruch 3 angegebene Bedeutung haben, hydrolysiert und das 
erhaltene Reaktionsprodukt in an sich bekannter Weise in ein 
Alkalirectallsnlz iiberfiihrt. 

15. Verfahren zur Herstellung eines Chromonderivats nach Anspruch 
9, dadurch gekennseichnet , daS man eine Verbindung der Formel 




COOH 
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worin R 1 und R 2 die in An3pruch 9 angegebene Bodeutung haben, 
Oder ein reaktives Derivat derselbcn mit einer Verbindung der 
Formel 

_R 4 
HN - 
R 5 

worin R 4 und R^ die in Anspruch 9 angegebene Bcdeu-fcung haben, 
umsetzt und das erhaltene Reaktionsprodukt in an sich be- 
kannter Weise in ein Saureadditionssalz Uberfuhrt. 

Kittel ait antiallergischer V/irkung, gekennzeichnet durch 
eine Verbindung gemafl Anspruch 1 als wirksarae Komponente. 
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